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Tab. 1: Features und deren Abbildbarkeit im Phasenkontrast- bzw. 






ABI Analyzer-based imaging 
AC Absorptionskontrast 
ACR American College of Radiology 
CC craniocaudal 
CT Computertomographie 
DCIS Ductales Carcinoma in Situ 
DEI Diffraction-enhanced imaging 
DFC Dunkelfeldbildgebung 
DPC Differential Phase-Contrast, Phasenkontrast 
ESRF European Synchrotron Radiation Facility 
MRT Magnetresononztomographie 
MLO mediolateral-oblique 
NST No Special Type 








Im Rahmen dieses kumulativen Habilitationsprojekts wird die Wertigkeit der 
Phasenkontrast-Bildgebung in der Mammadiagnostik evaluiert. In der folgenden 
einleitenden Zusammenfassung werden die für die Arbeit relevanten benignen und 
malignen Befunde der Brust vorgestellt und die jeweiligen diagnostischen 
Herausforderungen erläutert. Es wird auf die Besonderheiten der 
Gewebszusammensetzung der Brust und die damit verbundenen Limitationen der 
konventionellen Brust-Bildgebung eingegangen. Im Anschluss daran wird auf die 
physikalischen Grundlagen der Phasenkontrastbildgebung eingegangen und es 
werden die Techniken zur Abbildung des Phasensignals vorgestellt, die in dieser Arbeit 
Anwendung finden. Abschließend folgen eine Zusammenfassung der eigenen 
Arbeiten und ein Ausblick hinsichtlich der möglichen klinischen Anwendung der 
Phasenkontrastbildgebung der Brust.  
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2. Konventionelle Brustbildgebung 
Die Mammographie ist derzeit die Standardmethode zur Brustkrebs-Früherkennung 
und die einzige Bildgebungsmodalität, für die im bevölkerungsbasierten Screening - 
Setting eine Reduktion der Mortalität von 38-48% für teilnehmende Frauen 
nachgewiesen wurde [Broeders M et al., 2012]. Trotz der signifikanten Verbesserung 
der Bildqualität durch die Einführung der digitalen Vollfeldmammographie ist die 
Detektionsrate von malignen Herdbefunden mit 62-88% immer noch relativ niedrig 
[Pisano ED et al., 2005]. Insbesondere bei jungen Frauen mit dichtem 
Brustdrüsengewebe sowie bei Frauen mit einem erhöhten familiären Risiko stößt die 
digitale Mammographie an ihre Grenzen [Kuhl C et al., 2010]. Die konventionelle 
Röntgenmammographie ist ein projektionsradiographisches Verfahren und wird 
standardmäßig in craniocaudaler (CC) und mediolateral-oblique (MLO) Projektion 
angefertigt [Heywang-Köbrunner SH, 2015]. Die durchschnittliche Strahlendosis einer 
2-Ebenen-Mammographie beträgt etwa 4 mGy [Kassenärztliche Bundesvereinigung, 
2006]. Die konventionelle Mammographie basiert ausschließlich auf der Schwächung 
der Röntgenstrahlen im Gewebe, die Unterschiede in der Schwächung der 
Röntgenstrahlen und somit im Bildkontrast beruhen auf den Dichteunterschieden im 
Gewebe. Die intrinsischen Dichteunterschiede innerhalb des Brustgewebes sowie 
zwischen Tumor und gesundem Brustgewebe sind vergleichsweise niedrig. Daher 
wird die Mammographie im Niedrigenergiespektrum (20 – 30 kV) mit dadurch bedingt 
relativ hoher Dosis durchgeführt [Grandl S et al., 2014]. Weiterführende 
röntgenbasierte Techniken wie die Tomosynthese reduzieren 
Überlagerungsphänomene und führen im Screening zu einer Verbesserung der 
Sensitivität und Spezifität, sind jedoch mit einer etwas höheren Dosis als die 
konventionelle Mammographie und mit einem höheren Zeitaufwand für die 
Durchführung und die Auswertung verbunden [Skaane P, 2017, Houssami N, 2015]. 
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Die Sensitivität der Mammographie hängt von der Brustdichte ab und beträgt 85 – 90 
% [Hellerhoff K et al., 2019]. Die Einteilung der mammographischen Brustdichte erfolgt 
entsprechend der Klassifikation des American College of Radiology (ACR) [Sickles EA 
et al., 2013]. In der Dichtekategorie ACR A überwiegt der Fettanteil und die 
mammographische Beurteilbarkeit ist sehr gut, wohingegen in der Kategorie D mit 
extrem dichtem Parenchym die Beurteilbarkeit hinsichtlich der Tumordetektion stark 
eingeschränkt ist (Abbildung 1). 
 
Abbildung 1. Mammographie 
der linken Brust in MLO 
Projektion einer als ACR A 
kategorisierten Brust (linkes 
Bild). Die Brust besteht nahezu 
vollständig aus Fettgewebe, 
die Beurteilbarkeit ist sehr gut. 
Mammographie der linken 
Brust in MLO Projektion einer 
als ACR D kategorisierten 
Brust mit extrem hoher Dichte (rechtes Bild). Die Sensitivität der Mammographie 
ist dementsprechend verringert. 
 
Die Sonographie der Brust wird als Zusatzuntersuchung zur Abklärung von 
Auffälligkeiten eingesetzt. Die Sensitivität der Sonographie hängt von der 
Zusammensetzung des Drüsengewebes ab und ist insbesondere bei kleinen und non-
invasiven Karzinomen eingeschränkt. Zudem ist die Methode untersucherabhängig 
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und zeitaufwändig, so dass sie im Rahmen des Screenings bislang nicht 
standardmäßig angewandt wird [Hellerhoff K et al., 2019].  
Die kontrastverstärkte Magnetresonoanztomographie (MRT) der Brust bietet die 
höchste Sensitivität in der Tumordetektion. Die Methode ist jedoch zeit- und 
kostenintensiv und kann bei vorliegenden Kontraindikationen, beispielsweise in Form 
einer Kontrastmittel-Allergie, bestimmter intrakorporaler Fremdkörper, Klaustrophobie 
oder Adipositas nicht durchgeführt werden [Hellerhoff K et al., 2019, Kuhl C, 2007].
 




3.  Ausgewählte Befunde der Brust 
Im Folgenden werden die für die vorliegende Habilitationsarbeit relevanten benignen 
und malignen Befunde der Brust vorgestellt: Das invasive Mammakarzinom, das 
Ductale Carcinoma in Situ (DCIS) sowie das Fibroadenom. 
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3.1. Das Mammakarzinom  
3.1.1. Epidemiologie, Pathologie und Therapie 
Das Mammakarzinom ist mit jährlich über 2 Millionen Neuerkrankungen weltweit die 
häufigste Tumorerkrankung und die häufigste Krebstodesursache der Frau [Globocan 
2018]. Das mediane Erkrankungsalter in Deutschland beträgt 64,3 Jahre, die 5-Jahres-
Überlebensrate 79,0 % [Schrodi S, 2019] Durch die Einführung des flächendeckenden 
Mammographie-Screening-Programms in Deutschland für Frauen zwischen 50 und 69 
Jahren werden viele Tumoren in einem früheren Stadium als vor der Einführung des 
Screeningprogramms entdeckt, was zu geringeren Mastektomieraten, weniger 
Axilladissektionen und weniger Chemotherapien führt [Schrodi S et al., 2013, Stang A 
et al., 2013]. Risikofaktoren für die Entstehung eines Mammakarzinoms sind das Alter, 
genetische Faktoren, eine positive Eigen- oder Familienanamnese, eine hohe 
Brustdichte in der Mammographie und vorangegangene Thoraxbestrahlungen. Zudem 
spielen hormonelle Faktoren und Lebensstilfaktoren eine Rolle [Ditsch N, 2019]. Die 
histopathologische Klassifikation der malignen Brusttumoren orientiert sich an der 
aktuellen WHO Klassifikation [Lakhani SR et al., 2012]. Der histologisch häufigste 
Tumortyp ist mit bis zu 75 % das invasive Karzinom „no special type“ (NST), gefolgt 
vom lobulären, medullären, tubulären, muzinösen und papillären Karzinom sowie 
selteneren Tumortypen. Die Therapie des Mammakarzinoms ist multimodal, 
hochkomplex und abhängig von verschiedenen biologischen Faktoren des Tumors, 
weswegen die verschiedenen Therapiesäulen im Folgenden nur stichpunktartig 
aufgeführt werden sollen: Operative Verfahren sind essentieller Bestandteil der 
Therapie des primären, nicht metastasierten Mammakarzinoms [Dian D et al., 2019]. 
Diese können als brusterhaltende Operation oder Mastektomie, ggf. mit Wiederaufbau 
durchgeführt werden. Im Falle des klinisch unauffälligen axillären Lymphknotenstatus 
erfolgt eine Sentinel-Lymphknoten-Entfernung [Dian D et al., 2019]. Eine weitere 
Ausgewählte Befunde der Brust 
  
7 
essentielle Säule in der kurativen Therapie des Mammakarzinoms stellt die 
Strahlentherapie dar: Die postoperative Bestrahlung ist die effektivste Maßnahme, um 
das Risiko eines Lokalrezidivs zu senken [Early Breast Cancer Trialists‘ collaborative 
Group, 2011]. Die medikamentöse Systemtherapie beinhaltet die endokrine Therapie, 
Chemotherapie und Antikörpertherapie, wobei diese maßgeblich individualisiert 
abläuft in Abhängigkeit von der Tumorbiologie und prädiktiven Faktoren [Coates et al., 
2015]. 
 
Ausgewählte Befunde der Brust 
  
8 
3.1.2. Limitationen der konventionellen Bildgebung 
Die Prädiktivität der Mammographie hinsichtlich der Tumordetektion hängt maßgeblich 
von der mammographischen Brustdichte ab. Während in einer überwiegend 
involutierten Brust (ACR A) die Sensitiviät in der Tumordetektion annähernd 100 % 
beträgt, ist diese in einer extrem dichten Brust (ACR D) auf bis zu 50 % reduziert 
[Hellerhoff K et al., 2019] (Abbildung 1). Zudem unterscheiden sich maligne 
Brusttumoren hinsichtlich der Dichte nicht zwingend von gutartigen Veränderungen. 
Mammographisch imponiert eine Zyste oder ein benignes Fibroadenom ähnlich 
röntgendicht wie ein Mammakarzinom (Abbildung 2). Zusätzliche Kriterien, wie die 
Herdform und Randbegrenzung geben differentialdiagnostische Hinweise darauf ob 
es sich um einen malignen oder benignen Herd handelt, dennoch sind zur 
abschließenden Beurteilung zusätzliche Untersuchungen wie beispielsweise die 
Sonographie und ggf. die histologische Sicherung unabdingbar. Dies führt zu Recalls 
im Screening mit dem damit verbundenen logistischen Aufwand sowie psychischen 









linken Brust in CC (A) 





Tumors ist durch rote 
Pfeile markiert) und 
nebenbefundlich 
einer großen Zyste 
(zentral mit Stern 
markiert). Die Zyste 
weist die gleiche 
mammographische Dichte auf wie das Karzinom. Die axiale MRT in der 
fettsupprimierten STIR (Short tau inversion recovery) Sequenz (C), der nativen 
T1 gewichteten Sequenz (D) und der Subtraktion nach Kontrastmittelgabe (E) 
zeigt die verschiedenen Signalintensitäten von Zyste und Tumor sowie die 
Kontrastmittelaufnahme des Tumors im Vergleich zur Zyste.  
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3.2.  Das Ductale Carcinoma in Situ (DCIS) 
3.2.1. Epidemiologie, Pathologie und Therapie 
Das Duktale Carcinoma in situ (DCIS) ist eine fakultative Präkanzerose für die 
Entstehung eines invasiven Mammakarzinoms [Page DL et al., 1985]. Das Risiko für 
die Entstehung eines invasiven Mammakarzinoms bei unbehandeltem DCIS liegt bei 
etwa 30 – 50 % [Page DL et al., 1985, Collins LC et al., 2005], wobei sich das 
Mammakarzinom meist in einem Zeitraum von 10 Jahren entwickelt. Die DCIS sind 
eine heterogene Gruppe, wobei der pathologische Kerngrad mit der Rezidivrate, dem 
Risiko des Übergangs in ein invasives Karzinom, der Ausdehnung und dem Risiko 
einer non-in sano Resektion korreliert [Goldstein NS et al., 2000, Silverstein MJ et al., 
1999]. Das Risiko einer Invasion korreliert mit der Größe des DCIS und in bis zu 4,5 
% der Fälle finden sich axilläre Lymphknotenmetastasen, wobei das invasive Karzinom 
oft bildgebend okkult ist [Lagios MD, 1997]. 
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3.2.2. Limitationen der Bildgebung 
Das typische Erscheinungsbild des DCIS sind mammographisch nachweisbare 
Mikrokalzifikationen. Bis etwa 30 % der DCIS sind jedoch nicht Mikrokalk assoziiert. 
Die Mammographie unterschätzt die pathologisch nachweisbare Ausdehnung des 
DCIS in bis zu 30 % aufgrund des diskontinuierlichen Wachstumsmusters, 
insbesondere bei nicht-Mikrokalk-assoziiertem DCIS [Thomas J et al., 2010]. Im Falle 
eines brusterhaltenden operativen Vorgehens ist die vollständige Resektion essentiell, 
um Nachresektionen zu vermeiden und das Rezidivrisiko zu minimieren [Houssami N 
et al., 2014, Edwards SB et al., 2016, Van Zee KJ et al., 2015]. Mithilfe der intraoperativ 
durchgeführten Präparatradiographie kann beurteilt werden, ob die DCIS-assoziierten 
Mikroverkalkungen vollständig entfernt wurden, allerdings ist der negative 
Vorhersagewert der Präparatradiographie vergleichsweise niedrig [Schmachtenberg 
C et al., 2012]. 
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3.3. Das Fibroadenom 
3.3.1. Pathologie, klinischer Befund und Therapie 
Das Fibroadenom ist der häufigste gutartige solide Tumor der weiblichen Brust und 
häufig Anlass für invasive Diagnostik. Das mittlere Alter bei Diagnosestellung beträgt 
25 Jahre [Pearlman MD et al. 2010]. Zusammen mit einigen selteneren Läsionen bildet 
das Fibroadenom die Gruppe der sogenannten proliferativen Veränderungen ohne 
Atypie [Pearlman MD et al. 2010]. Klinisch präsentieren sich Fibroadenome häufig als 
verschieblicher Tastbefund [Kerlikowske K et al. 2003]. Trotz der Fortschritte in der 
bildgebenden Mammadiagnostik bleibt die Diagnosestellung anhand der Bildgebung 
eine Herausforderung. Vor allem im bevölkerungsbasierten Screening fallen nicht-
tastbare Fibroadenome als mammographische Herdbefunde auf, die zum Recall mit 
ergänzender Sonographie und histologischer Abklärung mittels minimalinvasiver 
Stanzbiopsie führen [Kerlikowske K et al. 2003].  
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3.3.2. Limitationen der konventionellen Bildgebung 
Darüber hinaus präsentieren sich Malignome insbesondere bei Frauen mit familiär 
erhöhten Brustkrebsrisiko mit bildmorphologischen Charakteristika eines benignen 
(„fibroadenom-like“) Befundes, so dass die Diagnose insbesondere bei Erstdiagnostik 
nur durch die histologische Sicherung gestellt werden kann [Veltman J et al. 2008].
 




4. Zusammenfassung und Motivation 
Die konventionelle Mammographie stößt trotz der stetigen Verbesserung der 
Bildqualität aufgrund der intrinsisch niedrigen Dichteunterschiede innerhalb des 
Brustgewebes vor allem bei Frauen mit dichtem Brustdrüsengewebe an ihre Grenzen. 
Histologisch benigne Befunde können im Screening zu Recalls und zur Notwendigkeit 
von Zusatzuntersuchungen führen, was mit einem hohen organisatorischen Aufwand 
und psychischen Belastungen für die Klientin verbunden ist. Ein röntgenbasiertes 
Verfahren, welches einen höheren Weichteilkontrast bietet und anhand der 
Kontrastunterschiede die Differenzierung zwischen benignen und malignen Befunden 
der Brust erleichtert, wäre wünschenswert. Zur Reduktion von Nachresektionen bei 
non-in-sano Resektion wäre ein Verfahren wünschenswert, welches die 
dreidimensionale Darstellbarkeit des intakten Resektats mit einer hohen Auflösung 
und einem hohen Weichgewebskontrast kombiniert.  
Ziel des Habilitationsprojektes war es, das Potential der Phasenkontrastbildgebung zur 
Anwendung in der Mammadiagnostik im Hinblick auf die Verbesserung des 
Weichgewebekontrasts und der verbesserten Tumordetektion (Teilgebiet 1: 
Phasenkontrast-Mammographie) sowie auf die maximale Auflösung von 
Weichgewebestrukturen mit der Möglichkeit der dreidimensionalen Rekonstruktion in 
Korrelation mit der Histologie mittels Phasenkontrast-Computertomographie 
(Teilgebiet 2: Phasenkontrast-Computertomographie) zu erforschen. 




5. Phasenkontrastbildgebung der Brust 
5.1. Physikalische Grundlagen der Phasenkontrastbildgebung 
Beim Durchtritt von Röntgenstrahlen durch Materie lassen sich drei verschiedene 
physikalische Effekte beobachten: 
1. Absorption (Schwächung): Die Röntgenstrahlung wird beim Durchtritt durch 
Materie abgeschwächt (absorbiert). Dieser Effekt wird in der konventionellen 
Röntgenbildgebung der Brust (Mammographie und Tomosynthese) angewandt. 
Der Grad der Schwächung hängt vom Absorptionskoeffizienten des Gewebes 
ab, der mit steigender Ordnungszahl und steigender Gewebedichte zunimmt. Da 
die Unterschiede in den Absorptionskoeffizienten für verschiedene 
Weichgewebe mit steigender Röntgenenergie abnehmen [Keyriläinen J et al., 
2010], wird die konventionelle Mammographie bei niedrigen Röntgenenergien 
(20–30 kV) und konsekutiv relativ hoher Organdosis durchgeführt. 
2. Phasenverschiebung: Die elektromagnetischen Wellen erfahren beim 
Durchtritt durch Materie eine Brechung mit daraus resultierender 
Phasenverschiebung, die an Gewebegrenzen mit unterschiedlichen 
Refraktionsindizes entsteht. Diesen Effekt macht sich die 
Phasenkontrastbildgebung zunutze. Im Energiebereich, der in der 
konventionellen Mammographie verwendet wird, übertrifft der Effekt der 
Phasenverschiebung den der Absorption um mehrere Größenordnungen 
[Keyriläinen J et al., 2010]. Die Phasenkontrastbildgebung hat deshalb das 
Potential eines deutlich verbesserten Weichgewebekontrasts bzw. bietet die 
Möglichkeit der Dosisreduktion bei gleichbleibendem Kontrast gegenüber der 
absorptionsbasierten Bildgebung [Keyriläinen J et al., 2010]. 
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3. Streuung: In Abhängigkeit von der Mikrostruktur des durchstrahlten Gewebes 
erfahren die Röntgenstrahlen eine Kleinwinkelstreuung. Diesen Effekt macht sich 
die Dunkelfeldbildgebung zunutze.  
Alle drei genannten Effekte treten simultan auf und können mithilfe der 
Phasenkontrastbildgebung simultan aufgezeichnet und ausgewertet werden.




5.2. Techniken der Phasenkontrastbildgebung 
Zur Erfassung der Phasenverschiebung haben sich verschiedene Techniken etabliert. 
Im Rahmen des vorliegenden Habilitationsprojekts wurden die folgenden Techniken 
angewandt. 
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5.2.1. Analyzer-based imaging“ (ABI) / “diffraction-enhanced imaging“ (DEI) 
Bei der ABI-Methode (Abbildung 3, [Grandl S et al., 2014]) wird ein Analyzerkristall 
aus Silizium im Röntgenstrahl zwischen der Probe und dem Detektor positioniert, um 
die Phaseninformation zu extrahieren. Die Methode zeichnet sich durch ein großes 
Field of view aus. Die Technik setzt den Einsatz monochromatischer Röntgenstrahlung 
voraus. Unter Anwendung monochromatischer Röntgenquellen (Synchrotron) wurden 
bereits mehrere Studien zur ABI-basierten Phasenkontrastbildgebung von ex-vivo-
Brustproben veröffentlicht [Bravin A, et al., 2007, Fernandez M, et al., 2005, Fiedler S, 




based imaging“ (ABI) 
[Grandl S et al., 2014]. 
 




Für die Gitterinterferometrie („grating interferometry“, Abbildung 4 [Grandl S et al., 
2014]) mit monochromatischer Röntgenstrahlung werden ein Phasengitter und ein 
Analyzer Gitter zwischen dem Untersuchungsobjekt und dem Detektor platziert 
[Momose A, 2005]. Das Phasengitter erzeugt ein Interferenzmuster. Die 
Phasenkontrast- und Dunkelfeldinformation entsteht durch den Vergleich des 
Interferenzmusters mit bzw. ohne Objekt im Strahlengang. Durch Verwendung eines 
zusätzlichen, so genannten Source Gitters zwischen der Röntgenquelle und dem 
Untersuchungsobjekt kann die Technik auch auf polychromatische Röntgenquellen 
angewandt werden [Pfeiffer F et al., 2006]. Das Source Gitter erzeugt dabei eine 
partiell kohärente Strahlung. Die Methode ist deshalb geeignet, als Zusatzmodalität 
unter Nutzung konventioneller Röntgenröhren klinische Anwendung zu finden. Bei 
dieser Methode wird simultan ein Absorptions-Bilddatensatz, ein Phasenkontrast-
Datensatz sowie ein sogenannter Dunkelfeld-Bilddatensatz akquiriert (vgl. 5.1), 
welcher die Streuung an kleinsten Strukturen visualisiert. Die Gitterinterferometrie 
ermöglicht die Ermittlung quantitativer Werte für die Elektronendichte analog zu den 
aus der Absorptionsbildgebung bekannten Hounsfield-Einheiten [Donath T et al., 
2010, Herzen J et al., 2009, Qi Z et al., 2010]. 
Abbildung 4. Schema-
zeichnung Gitterinterfero-
metrie [Grandl S et al., 
2014]. Nach Verlassen der 
Röntgenquelle durchdringt der Strahl erst das Source Gitter (S), anschließend 
das Phase Gitter (P), das Analyzer Gitter (A) und trifft schließlich auf den 
Detektor. 
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5.3. Teilgebiet 1: Phasenkontrast-Mammographie 
5.3.1. Teilprojekt: Improved visualization of breast cancer features in multifocal 
carcinoma using phase-contrast and dark-field mammography [Grandl et 
al., 2015]. 
Ziel der Studie war es das diagnostische Potential der Dunkelfeldmammographie 
anhand charakteristischer Tumorstrukturen zu analysieren. 
Hierbei fand die gitterbasierte Phasenkontrastbildgebung Anwendung. 
Eingeschlossen wurden Patientinnen mit einem primären, histologisch gesicherten 
Mammakarzinom nach Abschluss der präoperativen Diagnostik, bei denen die 
Indikation zu einer Mastektomie bestand. Untersucht wurden frische (nicht 
formalinfixierte) Brustabladate unmittelbar nach der operativen Entfernung. Die 
Proben wurden in craniocaudaler Position in einem eigens hergestellten Probenhalter 
fixiert, um eine adäquate Kompression zu gewährleisten. Zum Vergleich wurden 
Aufnahmen der Abladate im Probenhalter in selber Position an einer klinischen 
Standard-Mammographie- Einheit (Hologic Selenia Dimensions, Bedford, USA) sowie 
die experimentelle Phasenkontrastmammographie durchgeführt. Das Setup zur 
Phasenkontrastmammographie bestand aus einem Talbot-Lau Interferometer mit 
einem Source Gitter (G0), einem Phasengitter (G1) und einem Analyzer Gitter (G2), 
welches mit einer konventionellen Röntgenröhre betrieben wird. G0 liefert ein 
kohärentes Röntgenspektrum, G1 generiert ein Interferenzmuster und G2 erfasst 





Phasenkontrastbildgebung der Brust 
  
21 
Abbildung 5. Setup zur 
Phasenkontrast-Bildgebung 
an einer konventionellen 
Röntgenröhre [Grandl et al., 
2013]. Source Gitter (a), Probe 
(d), Phase Gitter (b), Analyzer 
Gitter (c), Detektor (e).  
 
Ein genügend großes Field of view (12.8 x 12.8 cm²) wurde durch das 
Zusammensetzen von insgesamt vier Einzelprojektionen erreicht. Jede Aufnahme 
beinhaltete neun Phasenschritte und eine Expositionszeit von neun Sekunden. Die 
akquirierten Bilddaten wurden von zwei RadiologInnen in Konsensus befundet und mit 
der Histologie als Goldstandard verglichen. Die Dunkelfeldbildgebung war der 
absorptionsbasierten Mammographie in der Detektion von multifokalen, verkalkten 
Tumorherden sowie der Abgrenzung der Tumorränder und der Abschätzung der 
Ausdehnung von Tumorausläufern überlegen (Abbildung 6). 
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Abbildung 6. Ex-vivo 
Mammographie am klini-
schen Setup in CC-Projek-
tion (A), Absorptions- (B), 
Phasenkontrast- (C) und 
Dunkelfeldmammographie 
(D). Axiale in-vivo MRT: 
erstes Subtraktionsbild (E) 
der kontrastverstärk-ten 
T1w Gradientenecho-
sequenz nach Injektion 
von 0.2 ml/kg Meglumin 
Gadopentetat (Magnograf 
® 0.5 mmol/ml) und Ultra-
schall (F), vertikale line-
plots zur Quantifikation 
der Detektabilität der 
Tumorherde TU1, TU2 und 
TU3 in der Dunkelfeld- (G 
unten), und der 
Absorptionsmammogra-
phie (G oben); in-vivo Mammographie in craniocaudaler Projektion (H); 
histopathologischer Schnitt in Hämatoxylin-Eosin Färbung (I, J). Die schwarzen 
Pfeile zeigen Mikroverkalkungen an. Die weißen Rechtecke zeigen die 
Tumorherde TU1, TU2 und TU3 an. Tumor 2 ist nur in der Dunkelfeldbildgebung 
sichtbar [Grandl et al., 2015]. 
J 
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5.3.2. Teilprojekt: Fourier domain image fusion for differential X-ray phase-
contrast breast imaging [Coello E, Grandl S et al., 2017]. 
Ziel der Studie war es, eine intuitive Methode zu entwickeln, um die relevanten 
diagnostischen Bildinformationen zu fusionieren, die bei der simultanen Akquirierung 
von Absorptions-, Phasenkontrast- und Dunkelfeldbilddaten entstehen, unter 
Verwendung eines Fourier domain Fusionsalgorithmus. Diese Methode ermöglicht es, 
die komplementären Bildinformationen der drei simultan akquirierten Datensätze in 
einem Einzelbild zu vereinigen und dabei die visuelle Ähnlichkeit zu einer 
konventionellen Mammographie zu erhalten bei allerdings deutlich verbesserter 
Darstellung diagnostischer Bildmerkmale. Bei der Fusionsmethode werden 
Wichtungsfunktionen definiert, um ein Frequenzband mit reduziertem Bildrauschen 
auszuwählen. Dann wird der Beitrag jedes Kanals gewichtet und das fusionierte Bild 
wird mittels inverser Fourier Transformation aus der Summe der prozessierten Signale 
wiederhergestellt. Die Methode wurde an 5 Mastektomiepräparaten erprobt. Zwei 
RadiologInnen mit langjähriger Expertise in der Brustdiagnostik wandten die 
Fusionsmethode in Konsensus auf die Datensätze der Mastektomiepräparate an, um 
Fusionsbilder zu generieren. Anschließend wurden die Fusionsbilder bezüglich der 
diagnostischen Bildinformation analysiert. Die Fusionsmethode beruhte auf 
individueller Bildoptimierung und optimaler Gewichtung der drei fusionierten 
Datensätze gemäß dem spezifischen Informationsgehalt. 
Das Fusionsprocedere folgte einem standardisierten Workflow: Zunächst wurden die 
individuellen Bilddaten (Absorptionskontrast (AC), Phasenkontrast (DPC), Dunkelfeld 
(DFC)) angezeigt, um relevante Features zu identifizieren und die Bandbreite 
dahingehend zu selektieren, dass die bestmögliche Bildinformation bei reduziertem 
Bildrauschen erhalten blieb. Anschließend wurden die drei Datensätze fusioniert und 
die Gewichtungsfaktoren verändert, so dass die diagnostisch wertvollen 
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Bildinformationen optimal zur Darstellung kamen. Schließlich wurde durch manuelle 
Fensterung das Intensitätsspektrum optimiert. Die Bildakquisition erfolgte in 
craniocaudaler Projektion an einem Talbot-Lau Gitterinterferometer mit einer Energie 
von 27 keV, einem Field of View von 12.8 x 12.8 cm², wobei jeweils 4 x 4 Einzelbilder 
zu einem Gesamtbild zusammengesetzt wurden. 
 
Abbildung 7. Überblick über den Fourier Fusionsalgorithmus. Die Bilddaten IAC 
(x, y), IDPC (x, y) und IDFC (x, y) werden zunächst in den Fourier Raum transformiert 
und mit einer Gauss’schen Wichtungsfunktion G (µ, s, r) multipliziert. Nach einer 
gewichteten Zugabe der Signale entsteht das fusionierte Bild IFused,N(x, y) mit 
Hilfe der inversen Fourier Transformation [Coello E, Grandl S et al., 2017]. 
 
Die diagnostisch wertvollen Bildinformationen wurden unter Zusammenschau aller 
klinischer Daten (präoperative Bildgebung einschließlich MRT und histopathologische 
postoperative Befunde) von zwei RadiologInnen in Konsensus definiert. Drei Arten von 
Features wurden analysiert: Herdbefunde, Verkalkungen und Architekturstörungen, 
welche wiederum in 7 Subtypen unterteilt wurden: Herdbefund gesamt, Begrenzung 
Herdbefund, Ausdehnung Herdbefund, Mikroverkalkungen, Makroverkalkungen und 
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clusterförmige Verkalkungen sowie Architekturstörungen. Die fusionierten Bilder 
enthielten verglichen mit den reinen Absorptionsbildern mehr diagnostisch wichtige 







bilder. Die Anzahl 
und der Subtyp 
der Features 






der. Pfeile zeigen 
die Tumorgren-
zen an. Kästchen 
zeigen die Tumorausdehnung. Kreise zeigen Mikro- und Makroverkalkungen. 
Sterne zeigen Architekturstörungen an [Coello E, Grandl S et al., 2017]. 
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5.4. Teilgebiet 2: ex-vivo Phasenkontrast-Computertomographie der Brust 
5.4.1. Teilprojekt: Evaluation of phase-contrast CT of breast tissue at 
conventional X-ray sources – presentation of selected findings [Grandl S 
et al., 2012]. 
Ziel der Feasibility Studie war es das Potential der gitterbasierten Phasenkontrast-CT 
unter Verwendung einer konventionellen Röntgenquelle zu demonstrieren. Zuvor 
durchgeführte Studien zur Phasenkontrast-CT der Brust waren ausschließlich an 
monochromatischen Röntgenquellen (Synchrotron) durchgeführt worden [Bravin A et 
al., 2007, Fiedler S et al., 2004, Sztrokay A et al., 2012]. 
Phasenkontrast-Datensätze zweier formalinfixierter Brustproben, welche jeweils ein 
invasiv lobuläres Mammakarzinom enthielten, wurden an einem Talbot Lau 
Interferometer mit einer polychromatischen Röngenquelle bei einer Energie von 40 
kVp akquiriert (Abbildung 5). Phasenkontrast- und Absorptionskontrast- Datensätze 
wurden mit korrespondierenden histologischen Schnittbildern korreliert und die 
Darstellbarkeit ausgewählter histologischer Befunde im Phasenkontrast mit dem 
Absorptionskontrast verglichen. Die Bildanalyse erfolgte durch zwei RadiologInnen mit 
langjähriger Erfahrung in der Mammadiagnostik in Konsensus. Die Darstellbarkeit der 
Wand dilatierter Gänge, des Fettgewebes, der Hautstrukturen und von retiniertem 
Sekret wurde untersucht (Tabelle 1): 




Histologie (Goldstandard) Phasenkontrast Absorptionskontrast 
Wand dilatierter Gänge + - 
Fettgewebe + + 
Sekretretention + - 
Hautstrukturen + - 
Kompakte Tumoranteile + - 
Tabelle 1 [Grandl S et al., 2012]: Features und deren Abbildbarkeit im 
Phasenkontrast bzw. im Absorptionskontrast. Der Absorptionskontrast 
unterscheidet lediglich zwischen Fettgewebe (+) und übrigem Gewebe, der 
Phasenkontrast kann zwischen Wandstrukturen, Fettgewebe, retiniertem Sekret 
und Hautstrukturen differenzieren. 
 
Anhand ausgewählter Befunde konnte somit erstmals gezeigt werden, dass die 
gitterbasierte Phasenkontrast-CT auch unter Verwendung polychromatischer 
Röntgenquellen zusätzliche Informationen in Ergänzung zu dem konventionellen 
Absorptionskontrast liefert. 
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5.4.2. Teilprojekt: Visualizing typical features of breast fibroadenomas using 
phase-contrast CT: An ex-vivo study [Grandl S et al., 2014]. 
Ziel der Studie war es, die Darstellbarkeit typischer Binnenstrukturen von 
Fibroadenomen mittels Phasenkontrast-CT zu prüfen. Hierfür wurden 6 formalinfixierte 
Brustproben mit Fibroadenomen, 2 Proben mit benignen Veränderungen 
(Pseudoangiomatöse Stromahyperplasie, fibröse Mastopathie), die 
sonomorphologisch Fibroadenomen ähneln, sowie eine Probe mit einem benignen 
Phylloidestumor mittels gitterbasierter Phasenkontrastbildgebung an einer 
konventionellen Röntgenquelle untersucht. 
Die Phasenkontrast-CT aber nicht die Absorptions- CT zeigte die typischen 
Binnenstrukturen von Fibroadenomen, welche beim Phylloidestumor und bei den 
anderen untersuchten benignen Veränderungen fehlen, außerdem war in der 
Phasenkontrast-CT eine klare Tumorbegrenzung anhand des Kontrastunterschiedes 
zum umgebenden Brustgewebe möglich, welche bei den Fibroadenomen scharf, beim 
Phylloidestumor irregulär war (Abbildung 9). 
 




Abbildung 9. Präoperative mediolateral-oblique (A) und craniocaudale (B) 
Mammographie und Ultraschall (C) mit Abbildung eines Fibroadenoms (FA). 
Histologischer Schnitt (D) durch das FA, umgeben von Fettgewebe (AT) und 
Brustparenchym (BP). Absorptions- (E) und Phasenkontrast CT (F); schwarzes 
Rechteck mit vergrößerter Ansicht einer sklerotischen Struktur (pink in (D), hell 
in (F) mit verzweigten Gängen; ein linear verzweigender Gang (Pfeil in (D) und 
(F)). (G) und (H) Histogramme des 3D Datensatzes des Absorptions- und 
Phasenkontrast CT, mit nur je einem Peak für Fettgewebe und einem für 
Formalin (fo), Wasser, FA und BT in (G) und verschiedenen Graustufen für AT, 
Wasser, fo, FA und BT in (H). Die Fensterung ist mit gestrichelten roten Linien 
markiert. Pfeilspitzen in (E) and (F) markieren den Probenbehälter. (*) markiert 
ein Polymethylmethacrylat (PMMA) Stäbchen, X markiert ein wassergefülltes 
Plastikröhrchen [Grandl S et al., 2014]. 
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5.4.3. Teilprojekt: Detection of post-therapeutic effects in breast carcinoma using 
hard X-Ray index of refraction computed tomography - a feasibility study 
[Grandl et al., 2016]. 
Die Neoadjuvante Chemotherapie ist derzeit die Standardtherapie bei 
fortgeschrittenem Brustkrebs. Eine korrekte bildgebende Diagnostik des 
Tumoransprechens ist von hoher prognostischer Relevanz. Ziel der Studie war es, das 
Potential der Phasenkontrast-CT in der Beurteilung des Therapieansprechens von 
Mammakarzinomen im Rahmen einer neoadjuvanten Chemotherapie zu untersuchen. 
Die Studie wurde an der Beamline ID17 der European Synchrotron Radiation Facility 
(ESRF), Grenoble, Frankreich, durchgeführt unter Verwendung der Analyzer-basierten 
Bildgebung (Analyzer-based imaging, ABI) imaging (Abbildung 3, 10). Die 
Aufnahmezeit lag bei ca 1.5 Stunden pro Probe. Die Photonenenergie lag bei 51 keV, 









Röntgenstrahlen durchdringen die Probe. Die durch die Probe abgelenkten 
Röntgenstrahlen werden durch den Kristall gefiltert, bevor sie auf das 
Detektorsystem treffen [Grandl et al., 2016]. 
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Der histopathologische Befund wurde im Vergleich mit den Phasenkontrast-CT Daten 
als Goldstandard herangezogen. Das Tumoransprechen wurde histopathologisch 
anhand der Sinn Klassifikation beurteilt (0 = kein Effekt, 1 = Resorption und 
Tumorsklerose, 2 = minimaler invasiver Resttumor, 3 = nur nicht-invasiver Resttumor, 
4 = kein residueller Tumor) [Sinn HP et al., 1994]. Die Phasenkontrast -CT Bilddaten 
wurden von zwei RadiologInnen mit langjähriger Erfahrung in der Mammadiagnostik 
im Konsensus hinsichtlich des Regressionsgrades beurteilt. In beiden Fällen konnte 
die posttherapeutische Tumorgröße anhand der Phasenkontrast -CT Daten korrekt 
ermittelt werden. In Korrelation zum histopathologischen Regressionsgrad konnte die 
Phasenkontrast -CT in einer Probe eine ausgedehnte Tumorfibrose visualisieren und 
in der anderen Probe die residuellen nichtinvasiven Tumoranteile innerhalb eines 





CT (C) und 
repräsentativer 
histologischer 
Schnitt (B) durch 
den Tumor mit 
Nachweis eines 
residuellen 
ductalen Carcinoma in situ (DCIS). Phasenkontrast-CT Bild der ganzen Probe 
(A). Die rote Linie zeigt die Schnittrichtung in (B) und (C) an, die Pfeile die Haut 




6. Ausblick:  
Dieses Habilitationsprojekt beschäftigt sich mit der ex-vivo Phasenkontrastbildgebung 
verschiedener Pathologien der weiblichen Brustdrüse. Die Vorarbeiten zeigen, dass 
die Phasenkontrast-Bildgebung in mehrfacher Hinsicht das Potential hat, eine 
wertvolle komplementäre Methode zur existierenden multimodalen Brustbildgebung zu 
werden.  
Die Phasenkontrast-Mammographie akquiriert in einer einzigen Messung drei 
verschiedene Datensätze: Das Phasenkontrastbild, das Absorptionsbild (vergleichbar 
mit dem konventionellen Röntgenbild) und das Dunkelfeldbild. Die Dunkelfeld-
Radiographie bildet die Streuung von Röntgenstrahlung beim Durchtritt durch das 
Gewebe ab. Die Methode erscheint insbesondere zur verbesserten Darstellung 
kleiner, mikrokalkbesetzter Tumorherde vielversprechend, wobei die Größe der 
Mikroverkalkungen zum Teil unterhalb der Detektionsgrenze der konventionellen 
Mammographie lag. Die Phasenkontrast-Mammographie bildet Tumorausläufer 
kontrastreich ab, was für das operative Management von Bedeutung sein kann. Der 
im Rahmen des Habilitationsprojektes entwickelte intuitive Fusionsalgorithmus bietet 
die Möglichkeit die jeweiligen diagnostisch wertvollen Informationen der drei 
Datensätze in einem Bild zusammenzuführen, welches einer konventionellen 
Mammographie ähnelt bei allerdings deutlich verbesserter Darstellbarkeit diagnostisch 
relevanter Bildmerkmale. 
Dabei bietet die Phasenkontrastbildgebung potentiell die Möglichkeit einer 
verbesserten diagnostischen Qualität bei gleicher Dosis bzw. einer Dosisreduktion bei 
gleicher Auflösung. Die Methode ist grundsätzlich auch auf die Tomosynthese 





Die Phasenkontrast-CT bietet ein dreidimensionales, nichtinvasives diagnostisches 
Zusatztool, mit dem ohne die vorhergehende Applikation von Kontrastmitteln in hoher 
Auflösung Gewebs-Binnenstrukturen akkurat dargestellt werden können. Im Rahmen 
einer ex-vivo Anwendung bietet die Phasenkontrast CT die Möglichkeit der 
ergänzenden Diagnostik im Rahmen der histopathologischen Befundung, um durch 
die damit verbundene 3D Darstellung beispielsweise eines Tumors diagnostisch 
relevante Bereiche innerhalb großer Tumoren zu identifizieren. Die Anwendbarkeit auf 
konventionelle Röntgenquellen wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit 
demonstriert und stellt einen wichtigen Schritt auf dem Weg zur klinischen 
Implementierbarkeit dar. Die Arbeit zeigt das Potential der Phasenkontrast-CT als 
unterstützende Methode zur nicht-invasiven Differenzierung benigner von high-risk 
Läsionen und malignen Tumoren in ausgewählten Fällen auf. Auch Veränderungen im 
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